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急性頭蓋内圧克進の 呼吸中枢 へ 及 ぼす影響を 検討す る た め3 5匹 の ネ コ を 用 い て実験 した . 頭 蓋 内圧(intra cr a nial
pre ss ur e, IC P) 克進は 一 側テ ン ト上 硬膜外バ ル ー ン を持続的に 膨隆 させ て 作製した . 呼吸中枢 と網様体 の 両 者に 影響す る種 々
の 因子の 効果 を減ず るた め , 両側迷走神経切断の 処置を施 し, 無麻酔 , 非動化, 人工 呼吸下で の 横隔神経放電(phre nic n er v e
discharge, P N D)を 検討 した . IC P 上昇の 各段階 での P N Dの パ ラ メ ー タ (持続時間, 周期時間とそ の 変動 , 休止期の 間隔お よ
び最大振幅値 とそ の 増大速度)を算出 し コ ン ト ロ ー ル と 比較 した . 同時 に 脳波(ele ctr o e n c ephalogra m, E E G), 迷走神経 q 横隔
神経反応(v ago-phr e nic re sponse, V P R) の 記録 およ び 瞳孔変化も観察 した . そ の 結果 , E E Gの 徐波成分が両側性に 出現する
IC P 20～ 40m mHg の 時期 に , PND の 最大振幅と そ の 増大速度 が増加 し, 吸息放電機能増強状態と な っ た . 周期時間は コ ン ト
ロ ー ル とほ ぼ等 しか っ た が , そ の 変動 ほむ しろ少なく な り , よ り 規則的な周期と な っ た . 同時期に は V P Rの 振幅も増大 し最
大値を示 した . さ らに IC P を 上昇 させ る と , E E Gの 徐波成分は進行性 に 増加 した が , V P Rの 振幅ほ 低下 してい っ た . P N D
の 増大速度は減少 し最大振幅も次第 に低下 し, 吸息放電機能増強 は消失 した , 周期時間 は延長 し始め そ の 変動も大きく な っ
た . 瞳孔不 同出現 の 直前段階で ほ I P N Dの 最大振幅が著滅 し不 規則な 周 期を示 すもの が認め られ た . 瞳孔不 同出現前後の 段 階
を比較す ると , 瞳孔不 同出現時に は PN Dの 最大振幅とそ の 増大速度 はほ と ん どの 例 で さらな る減少を 示 し, 周期時間の 変動
も半数の 例で さ らに 増加 した . 剖 検に よ っ て テ ン ト 前面構造の 著明な損傷 と間脳 お よび 中脳間脳移行部 に 血 液脳関門障膏 を
伴 っ た出血 性病変 を認め た . 以上 よ り , 中枢神経系が吻側か ら尾側方向 へ 進行性 に 障害さ れて い く過程に お い て , IC P 上昇の
早期に 延髄網様体機能が冗進する こ と が証明され た . それ は呼吸 中枢機能 の 一 過性克進状態であ り∫ こ れ に は大脳皮質 に よ る
抑制か らの 解除と 共に視床下部, 中脳網様体系の 促進的影響が作 用 して い るもの と考 え られた .
Key w ords intrac r a nial hy pertensio n, tr a n Ste ntOrial herniatio n, VagO-phre nic r espo nse, Phre nic
nerv edis charge, r e Spir atory c e nte r
多く の 実 験t 卜T)で ▲ テ ン ト 上 の 頭 蓋 内圧 (intr a cr a nial
pre ssure,IC P) 克進に よ り脳幹部の 神経機能と 血流 は吻側か ら
尾側方向へ 進行性に 障害 され る . そ の 中で , IC P克進 の 早期に
剰臥 構お よ び延髄 レ ベ ル で の 神経活動が 一 過性 に 増大 し , そ
の活動の ピ ー ク ほよ り吻側部ほ ど早期 に 出現 した と い う報告が
ある1制 . 視床下部 , 中脳網様体は意識覚醒 に と っ て 重要で あ
り8), そ の 下行性影響 , 特 に 呼吸中枢 へ の 影 響 が 指摘 さ れ て い
る
g)
. 今 臥 急性 IC P克進に よ っ て 脳幹の よ り尾側 に 存在する
呼吸中枢の 機能 が い か に 影響され るか を検討する た め , テ ン ト
上占拠性病変の 進行過程 に お け る 横隔神経吸息放電 (phre nic
nerv edischarge, P N D)の 変化を調 べ た . 同時に ∴延髄 一 上 部脊
髄 レ ベ ル の 機構 で 発現す る1 0)迷 走 神経 一 横 隔 神経反応
(v ago-phr enic r espon s e, V P R), 大脳皮質機能の 指標 と して 脳波
(electro e n c ephalogra m, E E G), ま た , テ ン ト切痕 ヘ ル ニ ア の 指
穣である瞳孔所見を観察 した .
Abbre viatio n s :A, m a Xim u m a m plitude of phre nic
Cer ebralperfusio n pres s ur e; C S A, C O mpreS S ed spe ctr al
材料および方法
実験 に ほ , 体重1.6～ 5.3 kg( 平均3.03kg)の ネ コ 35匹 を 使用
した . ベ ン トパ ル ピタ 【 ル ･ ソ デ ィ ウ ム 25～ 30m g/kg の 静脈
麻酔下に 気管切開し , 気管 カ ニ ュ ー レ を挿 入 し て 人工 呼 吸 器
m ode1 665(Har v ard Appar atu s, So uth Natick, M ass., U. S.
A)で調節呼吸 を行 っ た . 人工 呼吸の 一 回換 気畳ほ 7 ～ 17.3mI/
kg, 換 気 回 数 は 毎分 30～ 40 回 と し, PaC O230～ 40m mHg.
PaO290～ 10m mHg に 保 っ た . 大腿 股動静脈 に ポ リ エ チ レ ン
チ ュ ー ブを 挿入 し, 動脈側 ほ圧 ト ラ ン ス デ ュ 叫 サ ー M P-4(日
本光電 , 東 京) に 接続 し全身 血圧 (syste mic arterial blood
pr e ss ur e, S A P)を測定 し, 静脈側 か らほ乳酸リ ン ゲ ル 液を点滴
投与 した .
まず ネ コ を 仰臥位 と し, 右前頸部の 胸鎖乳突筋の 前縁に沿 っ
て 切開を加え 横隔神経を露出 し手術用顕微鏡下に神経を剥離 し
n erv edischarge; B B B, blo od-brain barrier; C P P,
arr ay; C V of P, C Oeffic ent of v ariatio n of period;
DLR, dir ectly m e as ured light reflex of pupils; D, duration of phrenic n e r v edischarge; E B, Ev a nsblue;E E G,
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た . 電 気 刺激装置 S E N-1101(日 本光電) と ア イ ソ レ ー タ
S S-101J (日本光電) を用 い て 白金双極電極で電気刺激 を加え て
横隔膜 の 反応を確認 した後 , 鎖骨下動脈と交叉す る部位 で 結歎
しそ の 末梢側で切断 した . 以後ほ ベ ン ト バ ル ビ タ ー ル を追加せ
ず , 臭化 パ ン ク ロ ニ ウ ム 0.1ml/kg を 適宜静脈内投与 して無麻
酔非動化と した . 同神経 の 損傷, 冷却 お よび乾煉 を防ぐため に
温か い 生理的食塩水で浸 した 綿 の 小片 で 覆 っ て 保護 し つ つ ,
37～ 38 ℃に加温 した流動 パ ラ フ ィ ン 中に 浸 した . 迷走神経 は伴
走する交感神経 と分離 して切断 した . 左頸部に も同様な皮切を
加え , 迷走神経を側頸部下端 で 切断 した後綿片で覆い 流動 パ ラ
フ ィ ン 中に 浸 した . 後の 背側か らの 記録お よび 刺激を容易にす
るた め周囲の 筋肉観織を適当な範囲で除去 し , 閉創 した . 次
に , 腹臥位に 体位を変え て頭部を脳定位固定装置 に 固定 し, 頸
部を水平 に 保 つ た め に 第 7頸椎 の 蘇突起を付属幕具 で固定 し
た . 瞳孔所見 の 観察の た め , 固定器に よ る限窟下縁の 国定に 加
えて 上限瞼部 お よび 下限瞼部 に 絹糸を かけ眼球が最大限露出す
る様に した .
Ⅰ . I C P
IC P測定 と硬膜外 バ ル ー ン 挿入 の た め に両 側頭頂骨 に 手術用
顕微鏡下に 歯科用 ドリ ル を用 い て 直径 5～ 6m m の 骨窓 を 作成
した . テ ン ト下ICP 測定 を施行 したもの ほ , 後頭蓋窟にも同様
な骨忽を作製 した . 動物 園定器 に 装着 した マ イ ク ロ マ ニ ュ ブ
レ ー ク ー を 用い て頭蓋骨溶か ら直径 3.5m m の IC Pセ ン サ ー
(Ko nigsbergIn str u m e ntsIn c., Pas ade n a, Calif. , U .S.A.)を 硬膜
上 に設置 した . 適宜IC Pセ ソ サ ー の 設置の 確認 お よ び校正 を 行
い , バ ル
ー ン 膨隆開始直前 の 安定 した IC Pを 初期 IC Pと し
た . ま た , S A Pと IC Pの 平 均値 の 差 を 求 め , 脳 湾 流 圧
(c er ebralperfu sio n pr es s ur e, C P P) と し た . テ ン ト 上 下 の
IC Pを 同時に 測定 した 例で は , そ の 平均値の 差 よ り テ ン ト上 下
の 圧較差を算出 した . 硬膜上 圧迫用バ ル ー ン は l コ ン ド ー ム 先
端部の ゴ ム 膜を ポ リ エ チ レ ン チ ュ ー ブの 先端に 絹糸 で巻き つ け
て 作製 した . 挿入 時の バ ル ー ン 破 損や 硬膜外出血作製 を防ぐた
め , 硬膜外腔をあ らか じめ 十分に 剥離 した 後, 側頭部硬膜外腔
へ 向け挿入 した . シ リ ン ジ ポ ン プ S A G Er n ode1 341A (Orio n
Re se a rch In c., Bosto n, Ma ss. , u S.A .)を用い て バ ル ー ン 内に 生
理 的食塩水を持続的に 注入 して IC Pを 上 昇させ た 一 膨隆速度 は
Iml/hr と した . そ れぞれ の 骨窓ほ 歯科用補填剤 で 密封 した .
Ⅱ . P N I)
後頸部 正中よ り 2c m 外側 に て 両 側の 側頸部に 正 中 に 沿 っ た
線状切開を加えた . 筋肉を切離 し , 前に 剥離露出 した 右横隔神
経 およ び左迷走神経を求め , 両神経の 中枢端を間隔 2m m の 白
金双 極電線上 に そ れ ぞれ 乗せ た . 電極と の 接触を保 ち 乾燥を防
ぐため に , 流動 パ ラ フ ィ ン を混ぜ た ワ セ リ ン を 神経の 上 に 塗布
し, 加温 パ ラ フ ィ ン 中に 留置 した . P N D を生体電気用前置増幅
器 A V B-11(日本光電)に入 力 し , 万 能 2 - 4現象 メ モ リ オ シ ロ
ス コ ー プ V C-1 0(日本光電)お よ び サ ウ ン ドモ ニ タ で 確認 した .
ま た , P N Dの 頓分曲線(s m o othed integr ated phre nic n er v e
discharge,int. P N D)を 記録す るた め , 積分器 S-9369(日 本光
電) と接続 し, 時定数 を0.2秒に設定 した . 呼吸変化 は , IC P を
5m mHg ま た は 10m mHg 間隔で分け , int. P ND を 参照 しつ つ
electro e n c eph alogra m;I, interv al of phre nic n e rv e
integrated phre nic n erv edischarge; P, period of
路
そ の 間の P N D を直接分析 して 検討 した ･ 個 々 の P N Dほ , 持
続 時間(du r atio n, D), 周 期 時間(period, P), 休 止 期 の 間隔
(interv al,Ⅰ)お よ び最大振幅値(m axim u m a mplitude, A)の パ ラ
メ ー タ に 分けた ( 国1). IC P 上昇の 各段階で各 々 の パ ラ メ ー タ
を測定 し , 連続 した数十個 の 平均値を算出 した ･ 初期ICP の含
まれ る段階で の パ ラ メ ー タ の 平均値を コ ン ト ロ ー ル 値(1.0) と
し, そ の 後の 各段階の 平均値 を コ ン ト ロ ー ル 備 に 対する比率で
表 した . 呼吸周期不整 の 指標 と して , Pに つ い て は その 変動係
数(P の 標準偏差/P の 平均値 ‥ C O effic e nt of v ariation of P.
C Vof P)も算出 し百 分率で表 した . また , Dを 底辺, A を垂線
と した三 角形 の 角度を最大振幅に達す る まで の 速 さ, すなわち
P N Dの 増大速度の 指標 と した .
int.PN D
V agOtO my
Fig.1. Sche m atic r epr e se ntatio n of the e xperim ental
s et- uP. r e C Ordings of phr e nic n er v edis cha rge (PN D)･
pa ra m et r s of P N D, a nd sm o othed integrated P ND (int･
P N D). Upstr oke oftheint. P N D indic ate sin spir atio n･
discharge;IC P, intra cr a nial pr ess ure;int. PN D, S m Othed
phre nib ner v edis charge; P N D, phr enic n erv edischarge;
S A P
,
SySte mic arterial blood press ur e; V P R, V agO- phre nic re spo n se
頭蓋内圧充進 と横隔神経放電
以上 の 手術操作に お い て は ▲ 手術創お よ び圧点 には 1%リ ド
ヵィ ソ を注射 した ■ 実験室 の 温度を27 ℃, 湿度 を70捌 こ保ち ,
動物は温水 パ ッ ドに て 直腸内体温を36
～ 38 ℃に 維持 した ･ 多用
途プリ ア ン プ装置 R M P-6008M(日 本光電) を用 い , ICP と
sAP は血圧測定用増幅器 A P 641 G( 日本光電), P N Dとint･
PN D は直流増幅器 A D 601 G(日本光電) に 入 力 し, これ らを す
べ て , サ
ー マ ル ア イ レ コ ー ダ W S-681 G(日 本光電)また は熱書
記録器 W T牒85 G(日本光電)に よ り連続記録 した ･ また , デ
ー
タはテ M プ記録器 D F R-3715(ソ ニ
ー
, 東京)を 用い て磁気 テ ー
プに 保存 した .
Ⅲ . E E G
E EG 記録の た め , 両側の 前頭部と前頭洞部 に ね じ釘 を 打 ち
込み固定 した . E E G は電極接続箱JE-701 B(日本光電)か ら脳
波ト レ ン ドモ ニ タ O E E-7102(日 本光電)に 入 力 し, 10～ 20秒 ご
との ス ペ ク トル 解析 を され た E E G波形(c o mpr ess ed spe ctr al
array, C S A) を X Y プp ッ タ W X
-701 B(日本光電) を用 い て ,
実験終了ま で連続的に 記録 した . 頻度 ほ 0～ 32 Hz の 範 囲で . 時
定数は0.1 ～ 0.3秒と した .
Ⅳ . V P R
迷走神経の 刺激に ほ , 刺激装置 S M P-3100(日本光電)か らア
イ ソ レ ー タ S S-101J (日本光電) を介 し て , 持 続 0. 2 ～ 0. 5
m se c, 3 ～ 5 V の 強 さ の 矩形波電流 を 用 い た . I C P上 昇 の
10m mHg ごと の 各段階に お い て , 連続 した 2 ～ 28個 の P N Dの
吸息期に 各 々 1 ～ 31回 ず つ 単発刺激 した . 反対側 の 横隔神経端







加算器 D A T 3202(日本光電)を用い て V P R を記鏡 した . 初期
IC Pの 含ま れ る段階で得られ た波形を コ ン ト ロ ー ル と し, そ の
後 の IC P 上昇の 各段階 で記録 された波形の 薄暗 , 持続時間お よ
び振幅を コ ン ト ロ ー ル と比較検討 した .
Ⅴ . 剖 検
実験 ほ , 原則的に PN D が消失す る まで 継続 され ∴実験終 了
時に塩化 カ リウ ム 静脈内投与に て 屠殺 した . 硬膜外バ ル ー ン を
膨隆 させ た状態で直 ちに 断頭 して脳 を摘出 し, 10% ホ ル マ リ ン
液に 浸 して固定 した後 , 肉眼所見お よ び矢状断で の 切断標本を
観察 した . また , 10例で 実験終了時また はIC P 上昇過程に お い
て , 血 液脳関門(blo od-br ain barrier, B B B) 障害の 程度を観察す
るた め , 2% ェ バ ン ス ブ ル ー (Evans blu e, E B) 液4～ 5mlの 静
脈内投与を行 っ た .
成 績
Ⅰ . I C P
l . 初期 IC P
バ ル ー ン 挿入操作に よ り 一 過性に IC P が上 昇 した が す ぐに
低下 した . 初期I C P は, 骨薙作製時 に 脳内出血 を作 っ た 1例で
ほ 16m mHg, 迷走神経切断時に 突然血圧が低下 した 1 例 で ほ
1 6m mHg で あ り , こ れ ら を 除外 し た 33匹 で 一 8.94±5.19
m mHg (m e a n士S.D. , 以 下 m e a n土S.D. を 省 略). C P P ほ
1 42.65 士26.62m mHg で あ っ た .
2 . テ ン ト上下圧
後頭蓋窟骨癒で の 圧 セ ン サ ー の 設置に 成功した 2例の う ちの


















































･ 甜 溜 臨 画 州椚冊脚照仰仰州竹叫 C P 回r a)† - -- … -
PuPils ①①
DL R +/+
lC P(S UPr a/infra)
C PP










Fig12･ Sim ulta n e o u s re c ordings of s upr a- a nd infrate ntorial intr acr a nialpre ss u re(IC P). A c at w asbilate rally v agotomiz ed a nd a
left s upr atentoriale xtradur al ballo o n w a s c o ntin u o u slyinflated at a u nifor m r ate of lml/hr . T he r主ght s upr a- a nd infr ate ntorial
ICP w ere sim ulta n e o u sly m o nitored thr o ugho ut the study･ Aniso c o ria ap pe ared whe n s upra- a nd infr ate nto rial IC Pr e a ched lO9
m m Hg, and 76m mHg, r eSpe Ctiv ely, a nd ballo on v olu m ebec am e O A 6ml. Arr o w sindic ate the stim ulatio n of the v agaL n er v e
during thein spir atory pha s efor vago-phre nic r e spo n se(V P R). IC P(supr a), Suprate ntOrial I C P;I C P(infra)iinfr atentorial IC P;
pres s･ differ. , pr e SS ur ediffere n ce of s upr a
- a nd infrate ntorial m e a nIC P; V Olu m e, S uprate ntOrial balloo n v olu m e.
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l例 に つ い て , バ ル ー ン 圧迫時 の テ ン ト 上 下 の IC P, S A P,
P N Dの 推移を示す( 図2). 圧迫開始時に は認 め られ な か っ た
テ ン ト上下 の I C Pの 圧較差は , テ ン ト上 IC Pの 上 昇 と共 に 出
現 して きた . 瞳孔不 同出現時 に は テ ン ト 上 お よ び テ ン ト 下の
IC P はそ れぞれ 109m mHg, 76m mHg で あり , そ の 圧較差 は平
均 29m mHg とな っ た . 経過中国の ご とく , テ ン ト 下I C P ほテ
ン ト上 IC Pと 同期 して 変動 した . P N D消失直前の 圧較差 は平
均 35m 汀IHg で あ っ た .
Ⅱ . IC P上昇 と P N Dのパ ラメ ー タ
1 . コ ン ト ロ ー ル
19匹で P N Dの パ ラ メ ー タ を測定 した . コ ン ト ロ ー ル に お け
る パ ラ メ ー タ の 平 均値 は , D は 0.73～ 3.35m s e c(2.1 2 土0.67
m se c), P l.63～ 6.60m s e c(3.83土0.98m s ec), I O.74～ 3･26m se c
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あ っ た .
2 . D, P,Ⅰ, A の 変化
図3 は, 1 7匹に お ける I C P上 昇の 各段階 で の D, P,Ⅰ, A の
平均値の コ ン ト ロ ー ル 値 (1.0) に 対する 比率の 推移 を示 したも
の で ある . D, P,Ⅰ の 推移 ほ ほ ぼ 同様であ り, I C P 40m m Hg位
ま で はや や 延長傾向を 示 す が コ ン ト ロ ー ル と 大差 なく経過し
た . IC P 50m mHg を 超え る 頃よ り コ ン ト ロ ー ル の 2倍以上の
著明な延長を 示 すもの が 見 られ た . 一 方 , A は, 圧迫直後から
増大 し, IC P 50m mHg 位 ま で ほ , コ ン ト ロ ー ル 以上 の 大きさに
保たれ て い た もの が 多か っ た . IC P 60m mHg を 超 え る 頃から
コ ン ト ロ ー ル 未満に 減少するもの が 出現 した (国3).
3 . 典型例
図4 は典型例で の D, P,Ⅰ, A の 平均値 の 推移を 示 したもの で
あ る. それ ぞれ の 平均値は コ ン ト ロ ー ル 値(1.0) に 対する比率
0 1 0 20 30 48 50 60了0 80 90 100 110
i i i i i i i i i i i i
5 15 25 35 45 55 65 了5 85 9510 115
1 C P (TnTnHg )
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Fig. 3. Effe cts of IC Po ndur atio n(D), period(P),inte rv al(I), a nd m a xim u m a mplitude(A)of P N D,
T he data w er e obtain ed fr o m s e v e nt e n c ats. T he ordin ates ar e n or m aliz ed v alu e s c o mpar ed to the m ea n valu e s of c o ntr
Ol
period v alu
･e S(1.0). T he abs ciss a eindicateICP.
頭蓋内圧克進と横隔神経放電
で表した ･ D･ P･ Ⅰ は /IC P 50m mHg ま で ほ ほ
･と ん ど コ ン ト
｡ _ ル と等 しく経過 した . I C P 50m mHg を 超え る 頃か ら 延長
し始め , IC P 65～ 70m mHg の 段階で の 平均値 は ･ D 2･29･ P
2.32, Ⅰ2･37 と
コ ソ ト ロ ー ル の 2倍以上 とな っ た ･ 一 方 , A は
ICP 20
～ 40m m Hg の 段階で は1･24 か ら1･34で あり コ ン ト ロ ー
ルよ り増大を示 した . IC P 60m mHg 位 か ら コ ン ト ロ
ー ル よ り
も低下し始め , IC P65～ 70m mHg の 段 階で の 平均値 は0･8 4 で
あっ た . E E G変化( 園4 の 矢印) は I C P 30m mHg で 認 め ら
れ, 両側性に徐波成分が出現 し始 め た ■ こ の 時期 の
パ ラ メ ー タ
の平均値は , D l.10, P l･13, I l･17, A l･34で あり , A の 増
大が他の パ ラ メ
ー タ の 延長 よ り大きか っ た ･ 瞳孔不 同出現 (図
4の矢印)はIC P 58m mHg で観察 され , 圧迫側 の 軽度拡大が見
られた . こ の 時期 の パ ラ メ
ー タ の 平均値 は , D l･63, P l･53,
I l.41, A l.1 5 であり , A ほコ ン ト ロ ー ル に近付 い た が 他の パ
ラメ ー タ は延長を示 した .
4 . CV of Pの 変化
19匹の コ ン ト ロ ー ル の C Vof P は, 2.40～ 17･82% (6･28 土
3.82%)で あ っ た . 図 5 に, コ ン ト ロ ー ル 値が10% 未満であ っ

























の 様 に , ICP 50m m Hg を超 え る頃よ′り1O% 以上 に 上 昇す るも
の が見 られ た ( 図5).
Ⅲ . E E G
l . 両側性徐波成分出現
E E G は 25匹で 施行 され . そ の うち C S A は 23匹で 両側性
に 連続測定 した . バ ル ー ン 挿入 側ほ 挿入 時に振幅 の 低下が見ら
れ , IC P 上昇 の 早期に左右差を示すも の が 多か っ た . 徐波成分
出現が確認 で き た 15 匹に お い て , IC P 20～ 43m mHg(31.67 ±
5.23m m Hg), CPP 74～ 158m mHg (1 20.73 士21.94rn mHg), バ
ル ー ン 容量 0.10～ 0.87 血(0.50 土0,23ml)で 両側性 に 徐波成分が
出現 した . 図6 に IC P 上昇に よ る C S Aの 変化 を示 す . I C P 上
昇の 初期に は 圧迫側 の 振幅ほ対側 よ り低下 して い た が , 両側性
に 1 0～ 15 Hz の 周期 に 一 つ の 大 きな ピ ー ク を 認 め た . IC P
30m mHg, C P P 1 29m mHg, バ ル
ー ン 容 量 0.61ml 頃 か ら
5～ 1 0 Hz の 周期に も小 さい ピ ー ク が 出現 し始 め た . さ ら なる
IC P 上昇に よ り徐披成分は進行性 に 増大 した ( 図6).
2 . 平坦化
平坦化 ま で 測定 し待 た1 8 匹の EE G平坦化時 の IC Pほ




























l C P (m mHg)
Fig･4･ Ty pic alchanges ofthe par am eter sof PN Ddu ring stepwis ein c re a se of IC P by 5rn mHg c ompa red to the c o ntr ol v aIu e s
(1･0)･ Aleft s upr ate ntorialepidur al balloo n w a sc ontin u o u slyinflated at a c o n sta nt r ate of lmVhr in abilater ally v agotomized
C att The ordin ate ar e n or m aliz ed v alu e s c o mpa.r edto the m e a n v alu e s ofthe co ntr ol(1.0). T he abs ciss aisin cr ea s ein I C P by
5m m Hg. w he n slo w w a v es ap pe a red o n ele ctr o e n c ephalogr a m(E E G)bilater ally, D. P, Ⅰ, a nd A w er el.1, 1.13, 1.1 7, and l.34,
reSpectiv ely, C O mpar ed to the c ontr ol(E E Gcha nge). W he nAnis o c oria ap pe ar ed, D, P,Ⅰ, a nd Aw er el.63, 1,53, 1.41, a nd l.15】
respectiv ely, C O mpar ed to the c o ntr ol(a nis o c oria). △ - - - △ , A; ● 岬 ･ - ● , Ⅰ; ○ - - - ○ , P; □ M □ , D.
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(36.83 土20.1 0m mHg), パ ル p ン 容 量 0.56～ 1.70ml (1.21 士
0.32ml) で あ っ た .
Ⅳ . 瞳孔所見
1 . 瞳孔 不 同出現
観察 し待た21匹の 瞳孔変化で は , 最初圧迫側 の 対光反射 が消
失 しそ の後瞳孔不 同を 示 したも の が 2例 , ほ っ き りと した瞳孔
不同の 出現なく対光反射が 両側消失 した もの が 1 例, 最初 に 反
対側 の瞳孔散大が起 こ っ た もの が 2例あ っ た . そ れ 以外 はす べ
て 最初の 瞳孔変化 は , 圧迫側の 瞳孔 が反対側よ りもや や 大きく
な る こ と で あ り , そ の 後対光反射が遅延 し , 最終的に 両側散大
と な っ た . 瞳孔 不 同ま た は対光反射消央が初め て 認め られ た時
点 の IC P は 45～ 117m m Hg (77.67±21.29m mHg), C P P 22～
133m mHg (80.76 土36.37m mHg), バ ル ー ン 容 量 0.45～ 1.32ml
(0.91土0.35mり で あ っ た .
2 . 両側瞳孔散大
対光反射消失の 3例, 反対側瞳孔拡大 の 2例共す べ て そ の 後
最終的 に 両側散大 とな っ た . 瞳孔不 同の ま ま で 実験を 終了 した
も の が 3 例 あ っ た . 観 察 し得 た1 5例 に お い て , IC P 60～
140mrnHg(1 00.47±26.03m mHg),C P P 1 7～ 1 45m mHg(56.20 ±
39.83m mHg), バ ル ー ン 容量 0.62～ 1.77ml(1.22 ±0.41ml) で 両
側瞳孔 が ほ ぼ最大限 に 散大を示 した .
Ⅴ . P N D の パラ メ ー タ の変化
P N Dの パ ラ メ ー タ を 測定 しか つ E E G徐波成分出現 と瞳孔 不
同出現の 両者 を確認 で きた16 匹に お い て , E E G両側性徐波出
現時お よ び 瞳孔 不同出現前後の そ れ ぞれ の 段階 に お け る D, A
の 平均値お よ び C Vof Pの変化 を調 べ た . D, A の 平均値は コ
ン ト ロ ー ル 値(1.0)に 対す る比率 で 求め , C Vof P ほ百 分率で
表 した ･ また ,.
三 角形の 角度 の 増減を比較す る た め , 各段階で







































































Fig. ･5. Alte rn atio n s of c o effice nt of v ariation of P(C V o王
JP)du ring e a ch 5rn mHgin cre a s e of IC P. T he data w er e
Obtain ed fr om ele v e n c ats. The ordinate is e xpre sed by
percentase valu e s,
r
rhe absciss aindic ates ICP. The
c o ntr ol｣V alu e s w e refro m2.4G %to 8.52 %.
路
1 . E E G両側性徐披成分出現時
こ の 時期の Aの 平均値 ほ 1･0～ 1･65(1･26土Ot19)で あり全例コ
ン ト ロ ー ル 値 (1･0) 以上 に 増 大 した . D の 平均値 は 0.93～1.56
(川 9 ±0･18) で あ っ た ( 図7). 全体の 平均値 を比較する と A は
l･26, D は 1･09で あ り, D, A
l
の 全体の 平均値 をそ れ ぞれ底乱
垂線 とす る三角形 の 角度ほ , コ ン ト ロ ー ル の 三角形 の角度より
増大 した ( 図7 下).
C Vof Pの コ ン ト ロ ー ル 値 は t 2･40～ 8･52 %(4･98 士1.90%)で
あ り, 両側性徐波出現時ほ 0 ～ 6.14 %(3.21 ±1.51%)とな っ た .
こ の 時期に は , 2例 で増大 した 以外ほす べ て コ ン ト ロ ー ル より
も小 さく な っ た (囲8).
2 . 瞳孔不 同出現時
瞳孔不 同出現 の 直前段階 で は , A の 平 均値 ほ 0.46～1.62
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Fig. 6. Co mpr e ss ed spe ctr al a rray (C S A) of E E G during
rais ed IC P. A left s upr ate ntorial epidur al ballo o nw aS
c o ntin u o u slyinflated at a u nifo r m r ate oflml/hr･ FrequJ
e n cie s ar e plotted along the ho riz o ntal a xis, tim e o nth
e
v ertic左1 a xis a nd a mplitudes o nthe third orps eudo a x
isI
W he n IC P w a s30m mHg, C erebr al perfu sio n presSure
(C P P) w a s1 29m mHg, a nd ballo o n v olu m e w a sO.61rnl,Slo w
w a v e s ap pe ar ed o n CS A bilater ally. C S A frequ e n cies･in
the O - 3 2Hz ra nges; S e n Sitivity, 15pV/m m;tim e c o nsta n
t･
0.3s e c; plot pe riod, 10s ec; Calibratio n, 100se c
=150pV;




(1.06 ±0･3孔 D の 平均値は 0･99
～ 9･1 8(2･29 土2･1 2)で あ っ た ･ A
の平均値は 6例が コ ン ト ロ
ー ル 値 (l･0) 未満に 減少 し ･ D の 平
均値ほ7例で コ ン ト ロ
ー ル の1･5倍以上 に 延長 した ( 図7 )･ 全
体の 平均値を見 ると , A はコ ン ト ロ















































































C O ntr O[ E E Gcha nge pre
- a n JS O C Oria
a nl S O C O rla
』 ■仁] ｣仁コ
D
Fig･7･ T he cha nge s of D, A a nd the a ngle s of the tria ngl-
es when E E Gcha nged, just befor e a nd after a nis o c oria
ap pe ar ed. T he data w er e obtain ed fr o m sixte e n c ats.
The ordin ates are n or m aliz ed v alu e s c o mpar edto the m e a n
V alu es of the co ntrol period v alu es(1.0). T he abs cis sa e
are each stage a s the c o ntr ol, Slo w w av es ap pe ar ed o n
E E Gbilater ally (E E Gcha nge). just befor e and afte r
aniso c oria ap pe ar ed(pr e-a nis o c oria and anisoc oria_). Atthe
botto m, the s uperim pos ed tria ngle s o nthat of the c o ntrol
are CO mpo sed of Da nd A, a nd their angle sindic ate a n
incre m e nt r atio of P N D･ At the E E Gcha nge, the a ngle
incre as ed bec au s e ani cr e m e nt of A w as relativ ely
gr eatertha nthat of D. At the pr e- a nis oc o ria, a prOlo ngat-
ion of D and a s m all in crem e nt of Apr odu c ed a redu ctio n
Ofthe angle･ At the a niso c oria, a large prolongatio n of D
a nd n oin cr ern e nt of Apr odu c ed a m arked r edu ction of
the angle.
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ト ロ ー ル の 2倍以上 に 延長 し, 三角 形の角度 は コ ン ト ロ ー ル の
も の よ り減少 した (図7下).
瞳孔不 同出現時の A の 平均値は 0.38～ 1.56(1.01 土0.36), D の
平均値は 1.07～ 9.18(2.55 土2.34)で あ っ た . 瞳孔不 同出現前後
の 段階の 値を比較す ると , A の 平均値 は不 変 3例を 除きす べ て
さ ら に低下 した . Dの 平均値は 2例 で不 変 , 1例 で短縮 した以
外 はす べ て さ ら な る延長 を 示 し た . 全 体 の 平 均値 は ∴ A
l.01, D 2.55で あり , 三角形の 角度 は さ ら に 減 少 した (図7･
下).
C V of P は , 瞳孔不 同出現 の 直前段階 で ほ , 0 ～ 39.77 %
(11.26 土10.75 %)で あ り, 6例が10% 以上 に 増加 した (図8). 瞳
孔 不 同出現前後の 段階を比較する と , 不 変 2例 , 低下 3例以外
はすべ て さ ら に 増 加 し , 瞳 孔不 同出現時 に は t 2.45～ 39.77 %
(1 3.34士1 0.43 %) と な っ た .
Ⅵ . V P R
l . コ ン ト ロ ー ル
V P Rは19匹 で記録 した . コ ン ト ロ ー ル で は , 立 ち 上 が り滞
時 3.5 ～ 6.5m s e c(4.75 士0.92m s e c). 持 続 時 間 2 A～ 5.Om s e c
(4.10 土0.85m s e c) お よ び 最大振幅 28.6 ～ 45.7/JV (3 8.09 土6.07
〟V) の 小 さい 波 形(早期成分)と 立 ち 上 が り薄暗 14.0～ 18.O
m s e c(15.71士1.67m s ec), 持 続 時間 15.0～ 23.6m sec(17.74士
2.66m s e c), 最大振幅 42.0～ 1 80.OFLV(11 8.32±44 A 6FLV) の 大き
な多峰性 の 波形(後期成分)お よび そ の 後 の 自発放電 の 抑制か
らな る誘発電位を得た . しか し, 早期成分は小 さくそ の 波 形が
認識 で きな い 例も認め られ た .
2 . I C P 上昇に よ る変化
V P Rの 後期成分の 最大振幅の 変化は P N Dの A の 変 化と 同
じパ タ ー ン と な っ た . すな わ ち , IC P40m mHg 位 まで は 振幅の
増大を 示 し, その 後は減少 し コ ン ト ロ ー ル に 近付 い た . 図 9 は
図2 と 同一 ネ コ で の IC P上昇に よ る V P Rの 変化 を示 した もの
で あ る . コ ン ト ロ ー ル で の 後 期成分 は , 立 ち 上 が り潜時
14.0皿S e C, 最 大振幅 42/JV の 多 蜂性電位 で あ っ た . 振 幅 ほ
IC P 上昇 の 早期 か ら 増大 を 示 し , IC P25m mHg, C P P
135m mHg, テ ン ト 上下のEE較差平均 20m mHg の 時点 で は , 後
期 成分 の 立 ち 上 が り潜時 は 1 2m s e cと コ ン ト ロ ー ル よ り
2m se c短縮 した . こ の 時, 振幅ほ 151pV と な り経過中最も大
き く な っ た . IC P が 109m mHg の 時点 で は 後期成分の 振幅ほ認
め に くくな っ たが , 早期成分ほ ほ ば保た れ て い た . バ ル ー ン が
縮小 され る と , 直 ちに 散 大 し つ つ あ っ た 両 側瞳孔 ほ 正 常 に 戻
り , V P Rの 後期成分も再び出現 して き た (図9 ).
3 . E EG 徐波成分出現と の 関係
図10ほ 1 IC P 上昇過程 で C S A と V P Rの 両 者を 同時に 測定
した 一 例で ある . V P Rの 早期成分の 同定 は困難 で あ っ た . コ
ン ト ロ ー ル で の 後期成分ほ立 ち 上 が り潜時 14m s e c, 持 続時間
21m se c, 最大振幅 1 50FLV の 多峰性電位であ っ た . IC P 上昇に
従 っ てそ の 振 幅ほ 増大 し, IC P 35m mHg の 時点 で ほ , 潜暗 が
13m sec に 短縮 し, 最大振幅は 250FLV とな り経過中の 最大値を
示 した . C S Aも こ の 時期 に 徐汲成分の 増大 が出現 し , 圧迫側の
最大振幅 28恥Ⅴ , 反 対側 1 2恥Ⅴ の 大 き な ピ ー ク を 示 し ,
E E G徐波成分増大と V P Rの 後期成分 の 最大値の 出現時期 が
ほ ぼ ∴ 致 した . さ ら なる IC P 上昇 に よ っ て , V P R の振幅は次
第 に低下 して い く と共に C S Aの 徐波成分特進行性疫増大 して
い っ た . 瞳孔 不 同出現直後 の IC P 69m mHg .の 時 点 で ほ..
VP Rの 振幅は 92FLV と低下 し, CSA で ほ 5Hz 以下 め徐彼の
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ピ ー ク が増大 した . E E G平坦化は IC P 84m mHg の 時期 に 認め
られ た (図1 0).
Ⅶ . 呼吸停止
16匹 で P N Dの 消失 を 確認 した . P N D消失直後 の IC P は
48～ 194m mHg (1 09.31 土40.63rn mHg), C P.P 22～ 1 21m mHg
(45.31 土23.88m rnHg), バ ル ー ン 容 量 0.53～ 2.14ml (1･22 ±
0.44 血)で あっ た . そ の 後48～ 2728 秒(745.69 士765.16秒)の 間
P N Dの 再出現 が な い こ と を確認 し, 実験 を終了 した . 終了直前
の IC P は 33～ 1 87m mHg (85.50 土45.34m mHg), C P P 7～
56rnmHg(26.06 ±1 2.72m mHg), バ ル ー ン 容量 ほ 0･56～ 213 8ml
(1.42士0.46ml) で あ っ た . P N D消失直後 と E E G平坦化時 の
IC P, C P P お よびバ ル
ー ン 容量の 平均値ほ , 統計学的に有意差
を認めなか っ た (Stude nt
'
s トte st, p>0.1).
Ⅶ . 剖検所見
22匹で 肉眼的観察を行 っ た . 硬膜外圧迫部 に
一 致 した 頭頂側































向と異 な る前頭葉や頭頂後頭葉が著明 に 圧迫 さ れた 例も存在L
た ･ 全例 に姦凱 脳梁膨大乳 帯状臥 小脳扁桃などの転位が見
られ , テ ン ト の 前後軋 帯状乱 視床お よ び 乳頭体 に 損傷を認
め た ･ 実験終了時 に EI∋を 投与 した もの ほ その 血管外漏出所見
は見られなか っ た が , IC P 上昇過程に お い て 投与 した例では圧
迫側大脳半球 に広汎な E Bの 漏 出を 認め た ( 図1 ト1). また
,
脳幹部の 出血 性病変 ほ見られ な か っ たが , 間脳か ら中脳間脳移
行部に か けて し ば し ば小 さ い 出血 性病変 を 認め た (図11の矢
印).
考 察
呼吸中枢 は延髄網様体 に 広く存在 し , 同 部位 か ら呼吸性
ニ ュ
ー ロ ン が 同定 され て い る10)- 2)服 0). こ の 呼吸 中枢か ら頸髄を
通 る下行性 の 衝撃 は , 槙隔神経を興奮 させ る と 共に 抑制作用を
も及ぼすIl). 各 々 の 横隔神経運動 ニ ュ ー ロ ン ほ 多く の 独立 した
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Fig. 8. T he change s of C Vof Pwhe n E E Gcha nged,ju st befor e a nd after a nis oc oria ap pe a red･ T he data w er e obtain edfro m
sixte e n c ats. T he o rdin ateis e xpr ess ed by per c e ntage v alu e s･ T he abs cis s ais e ach stage a sthe c o ntrol∫ Slo w w av es ap p
e ared
o n E E G bilater a11y(E E Gcha nge), ju st befor e a nd after a niso c oria ap pe ar ed(pre- anis oc oria a nd a nis o c oria)･ T he m e a nV alu
es
a re4.98 %, 3,21 %, 11.26 %a nd 13. 4 %, r eSpe Ctiv ely,in e a ch stage.
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Fig･9･ Alter atio n of V P R du ring a nd afte rin cr e a sed supr ate ntorial IC P･ T he data w as obtain ed fr o m the sa m e c at sin
Fig･2･ T he left v agal n er v e w a s stim ulated with a ninte n sity of 5 V, 0･2m se cpulsedur atio n of squ ar e- W a V epulse a nd V P R
W as r ec orded fr o mthe right phr e nic n er v e. Stim ulatio n s w e redliv e red fr o mtw oto four tim es during thein spirato ry phase of
lOP N Ds in ea ch stage of in cr e a sed I C P. In the co ntrol, the a mplitude of late c o mpo n e nt of V P Rw as42pV ･ W he n
Supr ate ntorial IC Pw as25m mHg, itr e a ched the m a xim u m a mplitude of 1 51pV. A fterdeflation ofthe ballo o n, late c o mpo n e nt
O王V PR r e ap pear ed a nd pupils re c ov er edto the n or m alsiz es, Calibr atio n, 10m s e c a nd 50FLV ･
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均 レ ベ ル は磯能 して い る 経路 の 数 と衝撃伝達 の 速度 に 依存す
る15). 吸息性 ニ ュ ー ロ ン 活動の 克進は . す で に 活動的 で ある 横
隔神経 ニ ュ ー ロ ン の 頻度を増加 させ る ばか りで なく , 休止 して




ロ ン と異 な り , 脊髄 レ ベ ル で の 末梢性受容器か らの 衝撃
0 5 1015 20 0 510 15 20
ipsi =
z c o ntr a Hz
C S A
に よ っ て影響 され ず I 呼吸中枢や延髄上中枢か らの 下行路の単
一 制御下 に ある16)･ こ の ように 呼吸中枢 一 連動 ニ ュ ー ロ ン 系はl
運動 ニ ュ ー ロ ン 単位の 頻度と数 を制御す る こ と に よ り, 吸息の
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Fig.10. T he r elatio n ship of C S Aa nd V P R. A s upr ate ntorial epidu ral ba1lo o n w as c o ntin u o u slyinflated at a u nifor m r ate of lml/
hrin abilater auy v agotorniz ed c at. T he left v agaln er v e w a s stim ulated with 5 V, 0.2m s e c a nd V P Rw a s r e c ordedfr o mthe
right phr e nic n erve. Stim ulatio n w eredeliv er ed fro mtw oto six tim esdu ring the inspir atory pha s e of 8
- 12 P N Ds in each
stage ofinc r ea s ed I C P. Early co mpo n e nt of V P Rw a s u nr e c ogniz able during the study. In the co ntrol,1ate c o mpo n e nt of V PR
bega n1 4m s e c afterthe v agalsho ck a nd its a mplitude w a s150pV･ W he nfC Pw a s35m mHg, its a mplitude in cr ea s ed to th
e
m a xim u m v alu e of 250pV ‥ At this tim e, C S Asho w ed bilater al pr ogr e ssiv ein cr e as ein lo w erfrequ e n cie s, C O n S･iste nt withthe
m a xim urn cha nge of late c o mpo n ent of V P R. W he nIC Pw as84m mHg, C S Asho w ed is o el ctric. C S A frequ e n cie sl in the
O - 20 Hz ra nge s; S e n Sitivity, 10FLV/m m; plot period, 1 0s e c; tim e c o n starlt, 0.3se c; ･CS Ac alibratio n, 1 00se c= =100pV; V PR
c alibr atio n, 2 0m s e ca nd lOOpV.
頭蓋内圧克進と横隔神経放電
本研究での 呼吸
パ ラ メ ー タ の うち , 最も早く変化 した の は 吸
息放電の最大振幅 であり ,
バ ル ー ン 膨 隆直後 よ り 増大 し IC P
20～ 40m m Hg の 時期 で最も大きくな っ た ･ 同時期に ほ ; 吸息放
電の持続時間は軽度延長す るもの もあ っ た が ほ ぼ
コ ン ト ロ ー ル
と等しく , その 増 大速度 は増加 し ′ 吸息 放電傲能増強状態 と
なっ た . 周期時間の 変動ほ コ ン ト ロ
ー ル よ りもむ しろ少 なくな
り, より規則的な周期 とな っ た ･ V P Rの 後期成分 の 振幅も増
大し最大値を示 した ▲ V P R ほ呼吸中枢 の 興奮性 に大 い に 依存
して変化する
Ⅰ8) こ とか らも , こ の 時期 に は 呼吸中枢の 機能が充
進してい た こ と が示 酸 され る ･ 種 々 の 中枢神経構造 の 刺激実
験
脚 脚 … )でほ l い わ ゆ る呼吸促進と ほ 一 吸息放電 の 振幅の 増
九 その 増大速度 の 増加と共に 周期時間の 短縮 , すな わ ち 呼吸
回数の 増加が加わ る . しか し , 今回 の 検討で は , 周 期時間は コ
ント ロ ー ル と ほ ぼ等 しく刺激実験で の 結果と異 な っ た . 吸息放
電の 振胤 呼息の 持続時間 お よ び 吸息放電 の 増大速度 の パ ラ
メ ー タ は各々 独立 して変化 し
9)
, 吸息放電 の 増強 , 補 充 の 機構
Fig･11･ P hotographs of s agittal s e ctio n s of the brain after
S upr ate ntoria,l ballo o n c o mpre ssio n. 1: A left s upr ate ntor-
ialepidur al balloo n w a s c o ntin u o u sly inflated at a u nifor m
r ate of lml/hr. W he nIC Pw as40- 45m mHg, Ev a n sblu e
(EB)s olutio n w as c o ntin u o u sly infu sed fr o m the fem or al
Vein; 2: A left s uprate ntorial epidu r al ballo o n w a s
C OntinlO u Slyinflated at a unifor mr ate of lml/hr･ E Bw a s
n ot inJe Cted. A fter P N D bega n to dis appe ar, it w a s
C Onfir m ed that PN Ddidn ot r e ap pe ardu ring.1 308se c a nd
the anim al w as sla ughter ed. Note tr a n ste ntorial he rniatio-
ns a nd m a rked displa c e m e nt of s upr ate ntorial str u ctu r es
and upperbrain ste m s(1, 2). Extr a v a s ation of E B in the
COmpr ess ed c er ebr al hemispher eis sho w n(1). Arrows
indicate s m all he m orrhagic lesio n sin dienc ephalo n a nd
m esodie n c ephalic tran sition regio n s(1, 2).
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と 呼吸周期を支配す る機構と ほ隔絶 され た も の
即 ) で あ る こ と
か らも, こ の 時期で の パ ラ メ ー タ の 変化が 支持 され る .
本研究で は 一 例の テ ン ト上 硬膜外 バ ル ー ン を 持続的に 膨隆 さ
せ て 急性頭蓋内圧克進状態を作製 した . こ れ は , テ ン ト切痕 ヘ
ル ニ ア モ デ ル と して 多く の 実験 で用 い られ て き たり
3ト 丁)22卜3ま)
. 最
も早期に 障害 され るの は圧迫直下 の 大脳皮質
22)で あ り , 局所脳
循環障害が早期 に 出現 し, 圧迫直下お よび 近傍の 脳組織がね じ
れ に よ り直接機械的損傷を受け神経構築が破壊 され るた め神経
機能 が障害さ れ る
3)
. さ らに ICP が上昇す ると , 皮質下深部 へ
障害 が及 び間脳が障害 される叫 . 視床ほ ウ ィ リ ス 動脈輪後部 の
穿通枝に よ り供給 され て お り脳幹部の 変形 , 圧迫に よ り閉塞 さ
れ , 視床下部も頭蓋底 の 骨に 圧迫 され る こ と に よ り早期に障害
を受ける22). さらに IC Pの 上 昇が続く と , テ ン ト切痕に釣 , 海
馬回 が 俵入 し, 瞳孔不 同が 出現 し, 中脳か ら橋 , 延髄 へ と 吻側
か ら尾側 へ 障害が 進行 して い く
34)
. ICP 20～ 40m mHg の 時期




, 層 状核 血 流 の 低
下3 5), 視床血 流の 低下
T)35)
. 半球間圧較差の 増肘l)35)な どが報告 さ
れ て お り , 本研究 の こ の 時期で も, 大脳半球の 障害 に 加え , 視
床 レ ベ ル に ま で 障害が進行 して い た と思わ れ る .
大脳皮質に ほ 多く の 網様体練維 が存在 し, 特に 上 行性網様体
賦活系 は意識 レ ベ ル の 覚醒 に 重要である
8)9】
.
テ ン ト切痕 ヘ ル ニ
ア モ デル でほ 上 行性網様体は早期に障害 を受げ＼ 進行的 に衰
退経過をとる呼吸変化 の メ カ ニ ズ ム は網様体賦活系の 弱ま り で
ある細 と考え られ てい る . 本 研究 の 詳細な 吸息放電の 検討か
ら , 網様体賦括系の よ り尾側に 存在す る延髄網様体の 機能 が ,
賦括系機能低下 の 早期に 一 過性 に 克 進す る こ と が 示 さ れ た .
Leigh ら
叩 ほ , 臨床例の 検討で , 意識障害例は呼吸曲線 の 変動
が小 さくよ り規則的な呼吸を示 し, そ の 規則性 は呼吸 回数に 影
響 され な か っ た と 報告 した . こ れ は ! 本 研究 の IC P 20～ 40
m mHg の 時期に おけ る吸息放電周期 の 変化 と
一 致 して お り ,
呼吸 の 規則性は網様体賦活系 の 機能障害 と相関する 抑 と い う 彼
らの 考え を支持で きる . ま た , 会話, 不 安 ‥ 息こ らえ , 随意的
過呼吸の 様 な意識に 閲 した行動は 周 期的な呼吸 パ タ ー ン を変化
さ ぜ 4), 大 脳皮質 ほ 呼吸 の 随意的制御 に と っ て 重 要 で あ
る13)14)3
8)
. 随意性の 下行性皮質路は皮質脊髄路や赤核脊髄路 を通
り , 不 随意性 の 呼吸路と分か れ て走行す る
14)38)
. 両 者は 独立 した
中枢である が 互 い に 干渉 し合い , 随意的制御系は様 々 な 脳病変
に よ り呼吸中枢よ り早く直 ちに 障害 され る
38)
.
こ の 随意 的制御
機構は , 延髄網様体に 影響を及ぼすばか りで な く , そ の 衝撃を
直接呼吸筋 へ 伝え て呼吸運動に 影響 を及ぼす
13)
. こ れ か らも ,
大脳皮質障害が こ の 時期の 吸息放電機能増強 に 関与 した 可能性
が 大き い . 大 脳皮質 の 呼吸中枢 に 及 ぼ す影響 に つ い て ,
Cohe n
a9)は 視交叉 レ ベ ル で の 間脳切断実験 よ り , 前脳構造 は横
隔神経放電 に 対 し持続的な抑制効果を働か せ る と主 張 した . 他
の 多く の 報告g)18〉1g)21)48)も , 大脳皮質 の 呼吸中枢 に 及ぼ す持続的抑
制作用を強調す る. 皮質と 呼吸中枢 と の 線維性連結も証明され
て い る . Rossiら
41)ほ , 大脳皮質の 異な っ た部分を 手術的に 除去
し, 皮質網様体線維の 退行変化を観察 した 結果 j そ れらは脳幹
網様体の ほ と ん どの 部分に 到達し得 る が , 終末線維の 大部分は
特 に 上 橋網様核領域 と延髄巨細胞網様横領域 に 見 られた と報告
した . さ らに鱒ら は l 皮質網様体線推は体性運動括臥 呼乱
心血管系検能 へ の 皮質効果を仲介す る脳幹網様体の 衝撃を伝達
する こ とに従事 し, 上 行性賦活系の 活動 にも影響す ると考 え
た叫 . こ れ よ り, 本研究の ICP 20～ 40m m Hg の 時期に は , 大脳
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皮質の 抑制的作用 の 低下と共に そ の 脳幹網様体
へ の 衝撃が変化
し, 吸息放電俵能 が増強 した と考 え られ る ･
本研究の E EG の 検討 では ,I C P20～ 40m mHg の 時期に
一 致
して徐波成分が出現 した . 硬膜 外バ ル
ー ン 圧迫 に よ る実験 で
は , E EG の 徐波化 が最 も早期に 起 こ る
22)30}と い う報告が ある ･
脳の 電気活動 の 指標である E E G
8)42)43) ほ意識障害 の 程度 を反映
す ると 言わ れ , 意識障害の 発現に 伴 っ て広汎に 徐波が混入 し,
そ の 進行に 対応 して徐波の 振幅 と周期が増大す る
8)
■ 同 じ大き
さ の 障害な らば 大脳皮乳 大脳白質 , 間臥 上 部脳幹の 順に ′
意識障害の 重症度と E E Gの 徐波化 が著明に な る
削
･
ヘ ル ニ ア モ
デ ル で の E E G変化 は , 最初圧迫側 に 振幅低下 と徐波出現が起
こ り, 進行す る と両側性徐改と な る
ユ0 榊 )15)
･ 今回 の 検 討 で ほ ▲
圧迫例 の 振幅は バ ル ー ン 膨隆後直ち に 低下 し反対側 と明らか な
左右差 を示 した , 徐波成分 の 出現は , 反対側 に 早く見 られ た例
もあ っ た が多くが ほぼ同時期 に 両側性 に認 め た ･ IC P 上昇 に
ょ っ て E E Gの 徐波化が生 じる と い う報告
46}
が ある が , W ils on
ら
47}は , 両側性の 徐波化 ほ急性 IC P上 昇に よ っ て ほ発生 せず ,
踵癌 に よ るね じれ , 脳血 流 の 著 減 , 脳浮 腫に よ る磯序 を考 え
た . Noter m a n sら
45)は , E E G変化 は脳浮腫お よ び IC Pと は相
関が なく , む し ろ穿通枝の 伸展や圧迫 に よ り引き起 こ され た上
部脳幹の 機能的障害 に 関連 して い ると推測 した ･ E E G変化 を
中脳に求め る報告もある . Je nnettら
25)26)は , 皮質 脳波 の 変化
は , 中脳の ね じれと圧迫を反映 した もの で あり , 必ず しも大脳
皮質障害が な く とも中脳の 直接 の 圧迫に よ っ て起 こ る と主 張 し
た . 臨床例 の 検討
8)
でも , E E G変化 は中脳網様体の 錯乱 に よ る
一 過性 の 可逆的機能状態を反映 したもの と考え られ て い る ･ 大
脳皮質を直接侵すか また は視床 一 皮質投射を中断す る か に よ っ
て 起 こ る E E Gの 局所的徐波と 仁 脳 ヘ ル ニ ア の 進行 に よ っ て引
き起 こ され る両側性周期性徐汲 との 合併ほ , あ る種の ヘ ル ニ ア
を伴うテ ン ト上 原 大性病変 に疾病特徴的である
㈹
･
こ れ よ り ,
こ の 時期の E E G変化出現は 一 大脳皮質 , 視床 レ ベ ル の 障害と
共に 吻側脳幹部の 機能的障害の 始ま りを示 すも の と い え よう ･
ヘ ル ニ ア モ デ ル で は , IC P 40m mHg ま で は経 テ ン ト圧交通
は存在 して い る
27)と され る が , IC P 30～ 60m mHg で 海馬回 か ら
テ ン ト端を越えて ヘ ル ニ ア す る努断歪み が 急上 昇する た め , テ
ソ ト上 下の 圧勾配が ほ と ん ど認め られ な い 時で も実際ほ わずか
な テ ン ト 上 の 腰痛 に よ り ヘ ル ニ ア が起 こ る
24)
. 脳幹 に セ ン サ ー
を 挿入 した 検討細 で も, 瞳孔不 同出現よ りも早 い 時期 に 中脳 の
背側偏位が出現 して お り , IC P上 昇ほ テ ン ト上 か ら脳幹 へ 早く
伝わ る . 中脳下丘 ほ テ ン ト切痕 ヘ ル ニ ア で 最も早く障害 され
Ig)
,
IC P 20～ 40m mHg の 時期に ほ , 中脳下丘 の 機能障訝
刑
, そ の 神
経活動低下 ¢)t お よ び血流低下
8)T】 が報告 され て お り , 本研 究 の
こ の 時期に も吻側脳幹 レ ベ ル に ま で影響が及ん で い た 可能性 が
ある .
視床下部お よ び 中脳網様体 は , 呼吸中枢 に対 して 促進的役割
を果たす叫gp8)仰 即 . 視床下部は , 延髄網様体の 吸息促進作用 を
持つ ニ ュ ー ロ ン と結合 して 持続的 な促進的作用 を及ぼ し て お
り , 吸息放電に興督性効果を仲介す る ニ ュ ー ロ ン は視床下部か
ら生 じるか また はそ れを通過する51). Hugelin ら8】ほ , 視床下部
と中脳網様体 の 電気刺激に よ り , 直ちに 呼息の 中断と吸息 の 開
始が起 こ り ト 吸息放電は コ ソ ト ロ ー ル と比 べ て よ り急速 に 成長
しよ り 高 い レ ベ ル に 達す る の を 示 して お り , 本 研 究 の IC P
20～ 40m mHg の 時期 で の 吸息放電機能増強所見 と 一 致 す る .
横隔神経放電を生み出す延髄 の 汲息 ニ ュ ー ロ ソ の 放電は l 祝床
下部, 中脳網様体 の 制御系に よ り支配 され , 網様体 へ の 入力ほ
こ の 制御系 の ニ ュ ー ロ ン に 対 し吸 息の 振幅 が よ り高 い レ ベ ル に
達す る様 に す る
9} こ と か ら , 本研究で も こ の 制御系 の 関与が大
きか っ た と 思わ れ る . また , 間脳 , 中脳領域ほ ! ヘ ル ニ ア モ デ
ル で 早 期に 虚 血 性障害 が生 じ る 好発部位
l)4)23)で あ る . Klug
ら
l 川 は ; E B液投与 に よ る 剖検所見を検討 し , テ ン ト前面の帯
状回 か ら脳梁膨大部 と視床間橋 を通 り乳頭体 に 広が り中脳間脳
移行部の レ ベ ル で脳幹を 横断す る領域と , 四丘 体か ら大脳脚を
通 り中脳橋移行部 に 沿 っ て橋底部ま で広 が り 中脳 を横断する領
域 の , 二 つ の B B B障害部を指摘 し, 前者が 最初 に しかもよ り
早期 に 障害 され ると 主張 した . Zier ski
23)も こ の 部位を強調し,
視床下部 と中脳の 局所脳血流低下 パ タ ー ン は 煩似 して おり , し
か も大脳皮質や視床 レ ベ ル で の 血流減少 パ タ ー ン や 橋, 延髄レ
ベ ル で の 血 流減少 パ タ ー ン との 両群とも明らか に 異な ると報告
した . 今回 の 検討で ほ , 実験終了時に 脳濯流 を行わず E Bが十
分深部に到達 し得 なか っ た た め か , 圧迫側大脳半球以外の領域
で の 血 管外漏出所見は発見 できなか っ た . しか し, 間脳 および
中脳間脳移行部に しば しば小さな出血性病変を認め た . この所
見は , Klug ら
l川 の 中脳間脳移行部 レ ベ ル の 虚血 領域に 頻繁に
伴 っ て 出現 した 出血 像と極 め て 類似 して お り , 本研究で もこの
レ ベ ル が早期 に 虚血 性障害を受け二 次的出血 を 起 こ した ものと
考えた .
IC P冗進 に よ り , 中枢神経系が吻側か ら尾側方向 へ と進行性
に そ の 機能を低下 させ て い く過程で , 一 過性 に そ の 機能が充進
す る こ とが 報告 されて い る
l制
. 微小 電極 に よ る 神経活動の 検
索
2) で ほ , 中脳赤核 の 神経活動 は視床の 神経活動 が低下 し始め
る IC P 15m mHg 頃か ら進行性 に上 昇 し始め , IC P 40m mHg 位
で ピ ー ク を 示 した . さ ら に IC P が 上昇 し赤核 の 活動が低下し始
め る 卿 こ巨細胞網様核の 神経活動が進行性 に上 昇 し始めた ･ 脳
幹部誘発電位 で の 検討
l 川 で も, そ の 潜時が延長 し振幅が低下し
や が て 消失する衰退的経過中 , IC P 30～ 40m mHg の 時期に
一
過性 に 潜時の 短縮 と振幅 の 増大を認め る . しかも , こ れ らの活
動 の ピ ー ク ほ , よ り 吻側 レ ベ ル ほ ど早い 時期に 出現 して おり,
障害が 及び 機能を低下さ せ た レ ベ ル の すぐ尾側 レ ベ ル で その機
能 が最大 とな っ て い る
l)2)4)
. 今回 検討 した V P Rも , そ の 進行的
衰退過程 に お い て I C P 20～ 40m mHg の 時期 に
一 過性にその 潜
時の 短縮 と振幅 の 増大を 示 した . こ れよ り , 本研究の この 時期
に も視床下部 か ら楠 レ ベ ル まで の 構 造に お い て , 一 過性に 神経
活動が冗進 した 可 能性が 示唆 され る . 橋網 様体 の 機能はICP
20～ 40m mHg で 障害 され るが , そ の 血 流 ほI C P40m mHg でも
コ ン ト ロ ー ル の 60% 以上 に 保た れて お り , た と えその 血流低下
が軽度でも圧迫や ね じれ の 影響 を受けやす い
8)
. 橋 吻側領域の
刺激実験20)でも , 延髄 の 吸息 ニ ュ ー ロ ン に 対す る促進的効果が
除脳 に よ り増強す る . 神経 活動冗進 の 磯序 と して , 局所脳血流
の 上昇 が指摘されて お り
▲)2ユ)
, こ の た め脳幹内の シ ナ プス 性中継




か し , 今回 は 脳血流 の 測定 は行 わず , そ の 磯序 は 不 明で あっ
た . 吸息放乳 E E G, V P R お よび剖検所見を考慮す ると , 本研
究 の I C P 20～ 40m mHg の 時期に ほ , 皮質障害に よ る下行性入
力 の 変化 虚血性障軋 IC P 上昇 お よび ね じれや テ ソ トに よる
圧迫 の 影響 に よ り , 視床下敵 中脳網様体 レ ベ ル が 最初に その
枚能を克進 させ た 可能性が大きい ･ これら の 促進的効果ほ l 大
脳皮質の 抑制的影響を除去すると よ り持続的 に な る
8) こ と から
も , こ の 時 期に 吸息放電故能増強が 一 定期 間持続 した こと が説
頭蓋内圧克進と横隔神経放電
明できる･
さ らに IC P が 上昇す る と , 吸息放電 の 最大振幅は次第 に 低下
しコ こ/ト ロ
ー ル に 近付 い た ･ 他 の パ ラ メ ー タ も 延長 し始 め ,
v p Rの後期成分 の 振幅も次第に低下 し コ ン ト ロ ー ル に 近付 い
た. 吸息放電の 増大速度も コ ン ト ロ
ー ル よ り低下 し, 吸息放電
幾能増強ほなくな っ た ■ IC Pが 40m mHg を 超え る頃は ト 圧迫
側皮質血流の 有意な低下
35)
, 皮質活動 の 低下38), 誘発電位 の 皮質
成分の 低下
馴 が報告 されて お り , 視床 の 神経活動や 血 流も低下
し
aS"8)
, 大脳皮質か ら視床 レ ベ ル の 障害 は よ り進行す る ･ 本研究
のICP 40～ 60m mHg の 時期に も, EEG の 徐披成分の 頻度 とそ
の振幅は進行性に増加 した ･ こ の 時期に は 一 テ ン ト上下圧較差
の増加が始ま り
27)
, 下丘 活動が著滅 し3 8), 中脳赤核 の 神経活動も
減少し
2)
, 上 部脳幹 の 血 流低下や神経機能障害 が出現 し始 め る
頃でもある
l)4m22)
. ま た , IC P 40～ 70m mHg で 橋網様体の 機能が
消失する
4)8}とい う報告もあり , こ の 時期は 橋 レベ ル に ま で 障害
が及んで い た可 能性があ る .
一 方 , 巨細 胞網様核 の 神経活動
は, 中脳赤核の 神経活動が低下 し始め る I C P 40m mHg 頃よ り
進行性 に 増大 して い き IC P 60m mHg 位 で ピ ー ク と な る
2)
･
VP Rの後期成分 の 成田ほ , 迷走神経 か ら孤束核 を介 し延髄巨
細胞網様核へ 至 っ た 興奮が 網様体内の 呼吸性回路網を通 して横
隔神経 へ 至 る多シ ナ プ ス 性経路に よ る
10)
. 本研究で ほ , ICP 上
昇に よ っ て延髄 巨細胸網様核 の 神経活動 が最大 とな る IC P
40～ 60m mHg の 時期 に , そ の 領域 に 多く存在す る吸息 ニ ュ
ロ ン歯髄の先進が消失 し, その 関与が 大きい と され る V P Rの
後期成分の 増加もなく な っ た . Redgate
51)に よ る と , 視 床下部
から延髄網様体 へ 至 る 吸息促進系の 連鎖が視床下部 レ ベ ル で 壊
される と, 呼吸性 ニ ュ ー ロ ン は 正 常呼吸を維持で きる が , こ の
汲息促進系内の 活動が抑制 され , 吸息を 促進す る延髄 ニ ュ ー ロ
ン の開催が 上昇する . こ れほ , 吸息放電の 増大速度低下ほ明 ら
かだ が, 他の パ ラ メ ー タ , 特 に 周期時間や そ の変動が著明に 変
化しなか っ た本研究の こ の 時期 の 吸息放電変化 と 一 致す る , こ
れよ り, こ の 吸息放電機能増強 の 消失 は , 大脳皮質の 抑制作用
はさらに 低下す るもの の , 視床下部 レ ベ ル が高度 に 障害され ,
中脳および 横網様体 に まで 障害 が及び促進的作用が低下 したた
めと考え られる . 呼吸中枢に 対す る こ れ ら の 促進的作用が高度
に侵されると , 延髄網様体自身の 活動だけ で はもは や 吸息放電
の活動ほ維持され な くな るの で あろ う.
ICP が 60m mHg 以上 と な る と , 吸 息放電 の 最大振幅ほ コ ン
トロ ー ル 以下に 低下 し, 他の パ ラ メ ー タ は 著明に 延長 し , 呼吸
不整も高度にな っ た . 瞳孔不 同が 出現 しテ ン ト切痕 ヘ ル ニ ア が
出現する時期である . IC P 70m mHg でほ , 誘発電位 の 皮質成分
の消失ユ5), 皮質血 流の 薯減31), 視床 の 神経活動の 消失2)が 報告さ
れており , 視床下部 , 中脳 レ ベ ル は 障害 され , 吻側橋 レ ベ ル や
構網様体の 機能もす で に 消失 し6)｣ 橋 中部や下部 の 機能も高度
に障害され▲)6), 橋 一 延髄境界部の 機能も減少 し始め る4). 延髄 巨
細胞網様核の 神経活動 ほ IC P 60m mHg 以降 ほ 徐 々 に 低 下す
る2】･ 呼吸周期発生の 根本ほ吸息細胞 の 周期 に ある
1 2} こ と か ら
も, 周期が著明 に 延長 し高度 に 不 規則 とな っ た 本研究の こ の 時
期には∴延髄 レ ベ ル に 直接障害が及ん で い た と考え られ る . ま
た
, 今回 の E E Gの 検討で も, IC P が 60m mHg を超 える頃
徐汲成分の ピ ー ク は さら に 大きく な り α 波 の ピ ー ク を 凌 駕 し
た･ EE Gの 徐波成分の 増大に 連れて , V P Rの後期成分 ほ次第
をこ低下してい きや が て 消失 した . V P R の早期成分 の 成因は ,




. 迷走神経端の 吸息時単発刺激 に よ る横隔神経 の 誘発反
応は , 体性求心 性線維刺激 で得 られ た 反応 の 一 般的特徴 と類似
して お り
18)
, 他の 誘発電位 の 検討 冊 ) で も, 乏 シ ナ プ ス 性 の 成分
よ り多 シ ナ プ ス 性の もの の 方が よ り早期 に 障害 される . 今 回 の
検討で も, 早期成分は後期成分 よ り末期 ま で 保た れ る慣向 に
あ っ た .
テ ン ト切痕 ヘ ル ニ ア の 程度と脳幹偏位 の 程度ほ バ ル ー ン の 量
と膨隆速度お よ びそ の 位置が 重要 である
52)
. Zw etn o w ら
32)は よ
ネ コ の テ ン ト上 硬膜外バ ル ー ン を持続的 に膨隆 させ , 呼吸変化
出現時 の 容量 を頭蓋内容量 の 百分率 で検討 した . そ の 結果 , 呼
吸 回数 の 減少 , 心 拍数の 低下 , 血圧 の 上 昇 は頭蓋内容量 の 平均
5.6%で出現 し, 呼吸変化 お よび 呼吸停止は バ ル ー ン の 膨 隆速
度 に 関係なく頭蓋内容量に 一 致 して 出現す る と し た . 体 重
2 ～ 4kg の ネ コ の 頭蓋内容量 は , 15～ 25mI
2脚 で あり , 本研究 で
は お よそ1時間で こ の 容量に 達 した こ と に な る . しか し , 今 回
の 検討 で は個体差が大きく , よ り少な い バ ル ー ン 容量で周期時
間が延長 した り不規則な周期 を 示 した りす る も の もあり , バ
ル ー ン 容量 と呼吸変化出現お よび 呼吸停止時期は相関 しなか っ
た . ま た , 占拠性病変に よ る神経機能障害の 塑 は , そ の 腫大速
度に精密に 依存する31) . IC P克進と脳循環障害の 程度 は IC P上
昇の 速 さで 異な り5脚 , 0.02ml/min 以下の 速度 で は頭蓋内圧先
進ほ出現 しに く い 流) と い う報告がある . 本研究の 膨隆速度は こ
れ よ り遅か っ た が , I C P ほ進行性 に上 昇 し, 剖検で も他 の ヘ ル
ニ ア モ デル で の 報告
4)5)52)58)と ほぼ 一 致 した所見を得, 今回 用い た
速度でも十分頭蓋内圧先進と テ ン ト切痕 ヘ ル ニ ア を起 こ す こ と
が できた . 1.1ml/hr と 4.4ml/hr と の バ ル ー ン の 加EE速度に お
け る テ ン ト の 努断歪み の 大きさ を比較 した 検討でも , こ の 程度
の 速度差で ほ テ ン ト 切痕 ヘ ル ニ ア の 大き さ に 大差 は な い 24). ま
た , バ ル ー ン 挿入 部位に つ い て , 前頭部 と側頭部と の 差28)が 指
摘 され てい る . テ ン ト 切痕 に よ り近 い 頭頂部で の バ ル ー ン 膨隆
の 方 が前頭部で の バ ル ー ン 膨隆よ り 中脳下丘 は 二倍 も大きく尾
側 に 偏位す る
52)
. ネ コ の 脳幹の 軸は ほ ぼ真 っ す ぐで あ り , テ ン
ト領域 は ヒ ト よ り急峻な ため よ り早期に 軸性転位が起 こ り , よ
り早く延髄部や そ の 合併病変が生 じる4). 本研 究 の 剖検 で , 前
頭部や後頭部 へ の 迷入 に よ り同部位 の 皮質 が圧迫 され た例も見
られ た が , 例数が 少ない た め呼吸 変化出現 の 差 は 検討 しなか っ
た .
テ ン ト切痕 ヘ ル ニ ア の 発生機構に つ い て テ ン ト ヒ下の 圧較差
の 増大が重要 で ある 抑32)33)49)52J56}57). テ ン ト 上 下の IC P ほ密に 同期
して 変動す る26)31). Go odm anら4g)ほ , す べ ての ネ コ で テ ン ト上
下の 圧は同時 に 上 昇, 下降 したが , そ の 圧較差 は腫瘍 の 位置や
腫大速度が 一 定で も大きく変動 した と報告 した . 今回検討 L た
もの で も, テ ン ト 上 下の IC P ほ ほ と ん ど同期 して 上 昇 , 下降を
示 し 仁 圧較差 はテ ン ト上 IC P 上昇 に 従 っ て 進行性に 増大 した .
しか し , テ ン ト上 下の ICP 測定例 で ほ 経過中 , 後頭蓋窟骨窓か
ら頻繁に 脳脊髄液の 漏出が起 こ っ た . それ に よ り圧較差を増大
させ る危険があり , テ ン ト下IC P値の 倍額性も疑問であ っ たた
め 吸息放電の 検討は行わず 仁 圧較差 と呼吸変化出現 の 関係は不
明で あ っ た . ま た , テ ン ト上 の IC P測定でも, そ の 左右差が指
摘され て い る58). しか し, 圧セ ン サ ー を バ ル ー ン と 同側 に 挿入
した例 では , バ ル ー ン とセ ン サ ー の 位置が 近い た め バ ル ー ン が
膨隆す るに 連れて セ ン サ ｢ の ずれ が生 じ1 C P波形 が得られな
く な っ た . こ の た め , 本研究は こ の 1例を除きIC P ほバ ル ー ン
挿入側と反対側で測定 した .
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硬膜外バ ル ー ン 圧迫に よ る実験で は , 脳障害 の 程度とI C P値
の 不 一 致 が指摘 され て い る . Sulliva nら
59りこ よ ると , I C P 上昇
は臨床徽供 である瞳孔散大が起 こ る前に 生 じて い る が , I C P は
瞳孔散大を来す容量 の 半分ま で低い ま ま に 保た れ る ･ IC P から
の 情報は 限界があり , ヘ ル ニ ア 形成 ほIC P 上昇 とあ ま り関係 な
く, 脳室内圧が低 く ても脳腫脹や偏位は起 こ り得 る
5 8)
･ ま た ･
静水力学的に I C Pを 上 昇させ る方法 と比 べ て , 圧そ の もの の 影
響に 加えね じれ や 圧迫 の 影響が加わ るた め , 脳幹部 の 血流減少
もよ り大き い23). 今回 の 検討で も , IC P値か ら呼吸変化出現 は
予測 で きなか っ た . 本研究 の 様な腫大性腫瘍 に 伴うI C P を評価
す るた め に ほ ∴頭蓋内容量増加 に よ り生 じるび まん 性I C P上昇
と腫癌近傍 の 脳内に お け る圧上 昇 と の 両 者を 考慮す べ き で あ
る
S2l
. 今回 行 っ た 硬膜外IC P測定ほ多くの 実験
仰 ト2 珊 瑚 ユ5)で用
い られ て お り , 脳 室内圧 との 相関も よ い
21)31)
. しか も , 髄 液腔 で
の IC P測定 の 難 しさが 報告 され てい る
別)
. 本研究で も当初 卜 脳
室内 へ の カ テ ー テ ル 挿入 を 試みた が , 位置 の 確認が 困難 で あ り
断念 した . M illerら机〉は , 脳室内圧や ク モ 膜下腱圧測定で は , 微
小循環を圧迫 し局所脳血流を減少 させ て い る局所阻織圧 の 上 昇
は見 つ け られ な い と 考 え た . Sym o nら
31) は , 低 , 中 等 度 の
IC P 上昇 では 硬膜外圧と大槽圧 , 脳室内圧 とは 相関す るが , 高
い IC Pの 状況で は硬膜外圧は脳脊髄液腔圧 よ りも高くな り , そ
の 時期に は脳 か ら伝達 され た真の 組織圧を測定 して い る と推測
した , こ の こ とか らも 一 本研 究 で の IC P値 は t び ま ん 性 の
IC P 上昇 とね じれや ヘ ル ニ ア の 局所作用に よ る風織圧上昇と の
両方を加えたもの と考 え られ る .
本研究で 指標の 一 つ と した瞳孔不同は , テ ン †切痕 ヘ ル ニ ア
の ごく早期 に ヘ ル ニ ア を起 こ した脳組織に よ り動阪神経 が圧迫
され て 生 じ, テ ン ト切痕 ヘ ル ニ ア の 最も早 い 臨床症状 の
一
つ2榊 で あ る . 体重 2～ 4kg の ネ コ で は パ ル ー ソ 容量 1.5～ 2･ 5
ml で出現す る28). 瞳孔 不 同出現 時 の I C P値 に つ い て ,
50m mHg
35)
, 52～ 86m mHg(平均 77m mHg)
23一
と い う報告があ る
が , 必ず しも 一 致 しな い
丁㈲
. 今回 の 検討でも個体差 が大きく ,
IC P, バ ル
ー ン 容量か ら瞳孔不同出現時期の 予測 は で き な か っ
た . テ ン ト切痕 ヘ ル ニ ア で は動限神経圧迫 に よ り最初締瞳線維
が侵され る帥 . しか し, 純粋な 同側拡大に 始ま る もの や 同側散
大中反対側が軽度拡大す るもの , 反対側が拡大す る , 両側同時
に 拡大す るなど必ず しも 一 つ の 型 で ほな い
28)
. 本研究 で も , バ
ル ー ン と反対側の 瞳孔拡大が早い もの や 対光反射消失 の 方が 早
い もの な どが あり , そ の 磯序ほ 不 明で あ っ た . Plu m ら
34)の 初期
動限神経期で は呼吸は 正常 であ り , 瞳孔不 同出現時で もバ イ タ
ル サ イ ン の 変化 ほ起 こ らな い
28) と い うもの もある . しか し , 今
回の 検討 で は , こ の 時期よ り以前の 段階 で吸息放電の パ ラ メ ー
タ が変化 して お り, こ の 結 果を 自発呼吸例 に 当て は め て み る
と , テ ン ト如痕 ヘ ル ニ ア の 臨床徽候出現 よ り以前にすで に 呼吸
回数 の 減少 , 換気量の 減少 , お よ び呼吸不整 が出現 した .
呼吸停止時期に つ い て , 本研究でほ 吸息放電 が最初に消失 し
た 時を呼吸停止 と し , その 後吸息放電の 再出硯 が な い こ とを 確
認 した . ICP 上昇 に よる横隔神経放電 の 変化 を調べ た実験 印 で
は , 吸息放電ほ自発呼吸動物で は無呼吸 とな っ て い た で あろう
著明に低 い C P Pの 時でも生き残 っ てい る . Hoff ら瑚 も , 吸息
放電は 王C P が全身血圧 を超えた時 にそ の リ ズ ム が 乱れ 中断す
るが , I C P が減少す るに 連れ て 再開す る の を 見た . 本 研究 で
も , 一 且 消失 した と思わ れ た吸息放電が再び 出現 して きた例も
あり , 最長約45分 の 間その 消失 を確認 した . しか し , わ ずか な
放電が認め られ る 時に 実験を終了 した もの や , 消失確認時間を
十分取れ な か っ た もの が あ っ た . しか も , 吸息放電 が人工産物
の た め 確認 され な か っ た 可 能 性もあ る . 自発 呼吸 で の 報告で
は , 体 重 2～ 4kg の ネ コ は 頭 蓋 内容量 の 約 10 %, C PP約
30m mHg で 呼吸が 停止する
32)33)
. Namba ら
30) の 実験 では , IC P
llO～ 120m mHg, バ ル
ー ン 容量0.8ml で E E Gの 平坦化が起こ
り , I C P 150m mHg. パ ル
ー ソ 容 量 0.9ml で呼 吸 が 停止 し,
E E G平坦化の 方が 呼吸停止 よ り早か っ た . しか し , Noterm a-
n s ら
櫨) は , 呼吸停止の 5分前 に E E Gの 全般的徐波化と振幅の
低下が見 られ , 呼吸が停止す るや 否や EEG が平坦化 し, 呼吸
停止の 方が 若干早い と 報告 した . Zie rski
23)の 実験 で ほ , E E G平
坦化 は 2 例 で C P P 25m mHg で 起 こ っ た が 残 り は す べ て
18m mHg 未満で あ り , C P P平均 12m mHg で起 こ っ てい る . 今
回 の 検討 では , IC P, C P P お よ びバ ル ー ン 容量 の 平均値か ら見
ると , 呼吸停止 と E E G平坦化の 時期 ほ ほ ば等 しか っ た . この
こ と か らも∴延髄 よ り高位中枢の 磯能 が吸息放電 の 存続に 強く
影響を及ぼして い る こ とが 示 唆 された .
結 論
ネ コ を 用 い て , テ ン ト上 硬膜外バ ル ー ン 膨隆 に よ るICP 克進
状態 を作製 し , 中枢神経系の 吻側か ら尾側方向 へ の 障害が呼吸
中枢 に い か な る影響を及ぼすか を検討 した .
1 . E E Gの 徐波成分 が両側性 に 出現す る IC P 20～40
m mHg の 時期 に , 吸息放電の 最大振幅とそ の 増 大速度が増加
し, 吸息放電機能増強状態 とな っ た . 周期時間ほ コ ン ト ロ
ー ル
と変わ らな か っ た が , そ の 変動が む しろ少なく な り , よ り規則
的 な周期と な っ た . 同時期 に V P Rの 振幅が増大 し最大値を示
した .
2 . さ らな る ICP の 上 昇に よ り, E E Gの 徐波化 は進行した
が , V P Rの 振幅は 低下 し コ ン ト ロ ー ル に 近付い た . 吸息放電
の 増大速度は減少 し , そ の 最大振幅も次第に 低下 し, 吸息放電
機能増強 はな くな っ た . 周期時間は延長 し始め そ の 変動は大き
くな っ た .
3 . 瞳孔 不 同出現 の 直前 の 段階 で ほ , 吸息放電の 最大振幅が
著減 し , 不況貝は 周期 を示すも の が 見 られ た .
4 . 瞳孔 不 同出現前後の 段階 を比較する と ▲ 瞳孔不 同出現時
に は , 吸息放電の 最大振幅 とそ の 増大速度ほ ほ と ん どの 例でさ
ら に 減少 して お り , 周期時間の 変動も約半数の 例で さ らなる増
加 を示 した .
5 . 剖検で は全例 に テ ン ト切痕 ヘ ル ニ ア 所 見 を 認め た ･ ま
た , 間脳 お よ び中脳間脳移行部 に B B B障害 を伴 っ た 出血性病
変を認 めた .
6 . 吸息放電消失 と E E G平坦化 は ほ ぼ同時期 に 見られた ･
以上 よ り , 中枢神経系が吻側か ら尾側方向 へ 進行性に障害さ
れ て い く過程 に お い て , ICP 上昇の 早期 に 延髄網様体機能が克
進す る こ と を 証明 した . そ れ ほ 呼吸中枢機能 の
一 過性冗進状態
であり , こ れに ほ 大脳皮質に よ る抑制からの 解除と共に , 特に
視床下部 , 中脳網様体系の 促進的影響が作用 して い るもの と考
える .
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The aim of th is studyis toin vestlgatethe effbct ofac uteintracr anial hypertension onthe resplrat Ory CenterOf thebrain
stemin cats. In tr a cr anialpress ure(ICP) wasincreased by c ontin u o usinnatio n of a ba1lo onplaced in the suprate ntorial
epiduralspac e･ Tbreduce v ariousinflue nces uponthe
re splratOry Center, bilateralvagotomy w asnrstperfbrm ed･ T be ani
-
mals w ere 皿an eSthetized,im m obilized withpanc uromium bromide, and ar甜 cia11y v entilated thro ugho uthe e xpen m e nt･
For m Onitoring the funcdon of the respiratory ce nter, Phre nic n erve discharge (P N D) w as m easured･ Ea ch c ompo nent of
PNDw asc o mparedto that of the c onn
･01s at v ario usle vels ofin cre asedICR T he c o mpressedspeCtral ar ray Ofelectr ∝ n
-
c ephalogra m(E EG) andv ago
-
phre nic response(VP R)w ere sim ultan eo usly m onitored･ Pupillary ChangeS W ere also ex am -
ined. T he results sho w ed thatthere w as aninverse relationshipbetw ee nP N Dand E E G･ As slow w a v es ap pear ed onE EGin
thebilateralhe misphere, the amPlitude andincre m e ntrati0 0f P N D increased･ T he a mplitude of thelate c o mpone nt of VP R
reached the m axim u mle velatthis stage. Altho ughtheperiodof P ND re main ed un Changed,its v aritio nbec am el sspromi
-
ne n t and appe ar ed m ore rhythmic･ By in cre aslngICP beyond th islev el, both the amPlitude and in cre m entr at
io were
reduced. In c o ntrasttopre vio us血 dings, theP ND period begantoprolongand its variationbeca m elarger･ W hen anis ∝ 0ria
w as observed, there w as a se ver r reductionin both the amplitude and in cre m entratioin m ost of the cases and the period
show eda m oreirregular rhythm in 50 %ofthem, a S CO mpared with tho seim m ediatelybeforepupillarydilatation･ Onhisto
-
logicalex amin atio n, there w ere n euro nal dam ageSin the ar eaS near the te ntorium ･ Sec ondary hem orrhagesw er e s e cninthe
diencephalon and m es odien cephalic tr an Sition reglOnS, C a u S edbypossibledis ruPt10n Oftheblood
-brainbarier･ nleSe fin d-
1ngS SuggeStthate ar1y deteriorado n ofupperbrain ste mplays a nimportant rolein the sec ondaryfunctionalactivation of the
m edullaryreticularform ationin thelow erbrain ste m･ 廿 an Sientfu nctio nalactiv ation of the resp甘atOry Ce ntermightals obe
influenced byboth the cerebral inhibitory syste m and the r ostral etic ularfbrm ation･S u ChasthehypothalamuS and mid brain
facilitatory systems.
